Oponentsky posudek dizertacni prace Mgr. Michala Hanuse
nadepsané "Theoretical Study of Nucleic Acid Bases, Base Pairs

and Drug --- DNA Interactions in Different Environments"

Dizerta¢ni prace Mgr. Michala Hanuse je zaméfena na teoretické studium molekulovych interakei a
jejich bichoemického vyznamu. Konkrétné se hlavni ¢ést této prace vénuje vyzkumu tautomernich rov-
novah béazi nukleovych kyselin: guaninu, adeninu, thyminu a uracilu a také 5-bromouracilu. Pozornost
je zaméfena predevsim na vliv prostiedi na tautomerni rovnovihy, pficemz autor jak v pfilozenych
publikacich, tak v samotné dizertac¢ni praci soustavné zduaraznuje biologicky a biochemicky kontext
studovanych jevii. V dalsi ¢asti své prace se kandidat zabyva vmezerenim nékterych biologicky aktiv-
nich molekul do Fetézce DNA. V ramci své prace pouzil kandidat Siroky arzenal metod teoretické a
pocitacové chemie, molekulovou dynamikou pocinaje a kvantové-chemickymi vypocty konce. Kandidat
také dopliuje svou préci zminkou o jim provadénych experimentech v laboratoii Doc. Martina Hofa.

Teoretické pristupy jdouci za rdmec molekul v plynné fazi jsou pro studium biomolekul holou ne-
zbytnosti, stejné jako studium tak komplexnich procesu jako je interkalace faramkologicky aktivnich
latek do struktury DNA. Molekularni modelovani biomolekul patii k nejrychleji rostoucim oblastem
védy. K tomu pfispél i autor dizertace, jak dokazuje jadro jeho prace, tedy Sest publikaci ve vysoce pres-
tiznich mezinarodnich ¢asopisech (J. Am. Chem. Soc., Chemistry- A European Journal, Phys. Chem.
Chem. Phys., J. Phys. Chem. B, Biochemistry, Coll. Czech. Chem. Commun.). U tiech t&chto praci je
kandidat autorem prvnim. Tyto publikace byly kvalifikované oponovany vice nez deseti recenzenty a
o celkové odborné trovni dizerta¢ni prace tak nemiize byt pochyb. Préce je pak doplnéna 60 stranami
textu, ktery shrnuje vysledky a uvadi zminovanych Sest publikaci do kontextu.

Privodni text pojal autor minimalisticky. Zatimco tvodni kapitolka vysvétlujici biologické sou-
vislosti provadénych vypoctt mi (jako nebiochemikovi) p¥ipada dostacujici, v kapitole o vypocetni
metodice bych uvital detailnéjsi popis. Ctenari by mélo byt jasné, jakd troven daného popisu je ne-
zbytna a co je za soucasnych vypocetnich podminek mozné. V kapitole 3.1 se autor pokousi dat urcity
fad jednotlivym trovnim popisu molekul a molekulovych systému. Stalo by ale za to jednotlivé pojmy
jesté jednou promyslet. Napiiklad neni jisté pravda, ze molekulové interakce v molekulové mechanice
jsou ryze klasické (viz napiiklad dizperzni interakce), spiSe by se dalo napsat, Ze interakce jsou popiso-
vany empiricky. Pomoci (specidlnich) empirickych silovych poli ov8em je mozno popisovat i chemické
reakce, prenos néboje ¢i polarizaci. Kvantové-chemickym metodam je vénovana pouze jedna strana (a
to pouze dvéma dosti specifickym metodam RI-MP2 a SCC-DFTB-D), pficemz volba vypocetni stra-
tegie by si jisté zalouzila vétsi prostor. Nové zavedené pojmy a symboly nejsou v praci vzdy detailné
definovany (napt. deformacni energie na str. 14, ¢i tieba vyznam symbola v rovnici 3).Stejné tak bych
uvital uré¢ité rozsifeni kapitoly shrnujici vysledky (ktera je obecné napsana jasné a piehledng). Kromé
popisu, jak se véci maji, by préci sluselo i vysvétleni, pro¢ tomu tak je, a piipadné z jakého duvodu se
rizné vypocetni piistupy lidi (coZ je asi vSe detailné rozebrano v pfiloZenych publikacich).

Po formalni strance ma prace vse, co by mit méla, véetné seznamu obrazku ¢i zkratek. Jako azdému
rozsahlejsimu textu, ani této praci se nevyhnuly drobnéjsi chybicky forméalniho razu. Tak napiiklad Doc.
Hof méa ve svém jméné toliko jedno f (nehledé na to, 7e, pokud vim, nenéalezi do skupiny prof. Hobzy);

dansky védec, jehoz jméno nese jedna popularni poruchova metoda, se jmenoval Mgller a nikoliv Mdller;



neni zcela jasné, jakou konvenci autor zvolil pfi uziti uvozovek ¢i fontu (kurzivy); drobné chybicky by
se daly nalézt v citacich (nekteré citace jsou netiplné, citace navic nejsou zcela jednotné-nékteré nazvy
jsou uvedeny pouze zkratkou, vétsina plnym titulem); autor obas méni typografii symboli i v ramci
jedné strany (kupf¥. rovnice 5 a dale). Za zavazné&jsi prohiesek povazuji pouziti symbolu < pro popis
chemické rovnovahy (namisto symbolu ). Jeden ze zakladateli Geské kvantové chemie prof. Zahradnik
(Chem. Listy. 86, 162 (1992)) k tomu moZné trochu piili§ radikilné poznamenava: "Student, ktery by
nerozliSoval vyznam téchto dvou symbola, by neuspél." Je mi ovem ziejmé, 7e k zaméné téchto dvou
symboli vedla kandidata pouze nevhodna volba textového editoru (jeho vhodng&jsi vybér by navic
prispél i k esteticky plisobivEjsi tipravé matematickych vzorci).

Piedlozena prace obsahuje fadu zajimavych a obcéas necekanych vysledka. Jak naznacuji citaéni
ohlasy, podnitila jiz fadu dalsich studii, jak v laboratofi prof. Hobzy, tak u jinych autora. Autor pii jejim
vypracovani musel prokazat dobrou znalost Siroké palety teoretickych metod a schopnost samostatné
védecké ¢innosti. Praci proto hodnotim jako kvalitni a doporucuji ji jako zaklad pro udéleni titulu
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